









































The  tumor  suppressor  protein  p53  is  a  transcription  factor  that  plays  a  key  role  in  the 
prevention  of  cancer  development.  The  p53  cancer mutation Y220C  induces  formation  of  a 















The  docking  result  of  the  study  of  2,000  Phenothiazines  demonstrated  that  the  binding 
energies  were  in  the  range  of  ­10.54  kcal/mol  to  ­1.14  kcal/mol,  with  8 molecules  showing 
hydrogen bonds with the active site residues (Lys 164). All  the selected 2000 inhibitors were 
selected  on  the  basis  of  the  structural  specificity  to  the  enzyme  towards  its  substrate  and 
inhibitors. Our research provides a blueprint for the design of more potent and specific drugs 
that rescue p53­Y220C.





































 p53  (also known as protein 53  or tumor protein 
53), is a tumor suppressor protein that in humans 
is encoded by the TP53 gene.
 The  tumor  suppressor  protein  p53  is  a 




tumor  suppressor  that  is  involved  in  preventing 
cancer.



































 The oncogenic Y220C mutation  in  the  tumor suppressor 
p53  is  among  the  most  frequent  genetic  alterations  in 
human cancers. 
 The mutation markedly  lowers  the stability of  the protein 
and, notably, induces formation of a cleft on the protein's 
surface at the mutation site.
 The p53  cancer mutation Y220C  induces  formation of  a 
cavity  on  the  protein's  surface  that  can  accommodate 
stabilizing small molecules. 
 This site, which is away from the DNA­binding site of p53, 
could  potentially  accommodate  a  small­molecule  drug 































































































































































































































































































































































































































































































































































































 Protein chosen  (P53­Y220C) shows good  initial    results 
with computational approach.
 The docking result of the study of 2,000 Phenothiazines 








































 The  study  supports  the  importance  of  considering 
flexibility of the cavity in screening for optimized ligands. 
 Our  findings  provide  a  blueprint  for  the  design  of 
effective drugs that rescue P53­Y220C. 
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